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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Ferrocenylliganden und ein Verfahren zur Herstellung solcher Liganden 

(57) Die Erfindung betrifft Ferrocenylliganden der allgemei- 
nen Formel (II), 




wobei das S^S-Enantiomer oder das R fc ,R-Enantiomer 
der Ferrocenylliganden Formel (II) angereichert ist sowie 
ein Verfahren zur Herstellung solcher Liganden. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ausgewahlte enantiomerangereicherte bidentate Organophosphor-Ferrocenylliganden, 
die insbesondere fiir die enantioselektive Hydrierung geeignet sind, sowie ein Verfahren zur Herstellung solcher Ligan- 
5 den. 

[0002] Trisubstituierte bidentate Organophosphorverbindungen haben eine groBe Bedeutung als Liganden in der ho- 
mogenen Katalyse eriangt. Insbesondere der Einsatz von Bisphosphinkatalysatoren in der asymmetrischen Hydrierung 
ist seit langerem bekannt (Burk et al., Tetrahedron 1994, 4399), wobei z. B. WO 96/32400 und WO 95/21151 der Einsatz 
von nicht C 2 -symmetrischen Ferrocenyl-Liganden beschrieben ist. 
!0 [0003] Katalysatoren, die die bis dato bekannten, nicht syimnetrischen Ferrocenylliganden enthielten sind allerdings 
nur bedingt fiir gezielte enantioselektive Synthesen verwendbar. In DE 199 52 348 wird demgegenuber eine neue Klasse 
von enantiomerangereicherten Ferrocenylliganden mit der allgemeinen Formel 




zur Verfugung gestellt, die sich insbesondere in der asymmetrischen homogenen katalytischen Hydrierung als gute en- 
antioselektiv arbeitende Katalysatorliganden herausgestellt haben. Im Hinblick auf einen groBtechnischen Einsatz ist al- 
lerdings die Suche nach Katalysatorliganden, die fiir eine asymmetrische Hydrierung besonders geeignet sind, weiterhin 
25 von groBem Interesse. Ebenso ist die Entwicklung weiterer enantioselektiver Herstellungsverfahren mit guten Ausbeuten 
fiir solche Liganden von groBer Bedeutung, um die Verfugbarkeit der Katalysatoren fur eine groBtechnische Prozessfuh- 
rung sicherzustellen. 

[0004] Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es nun Ferrocenylliganden bereitzustellen, die in der homogen-kata- 
lytischen asymmetrischen Hydrierung von ungesattigten Bindungen eine sehr hohe Enantioselektivitat aufweisen und 
30 die in ausreichender Menge und mit guter Enantioselektivitat herstellbar sind. 

[0005] Die Aufgabe wird durch Ferrocenylliganden der allgemeinen Formel (IT), die als Sf c -Diastrereomer (Ha) oder 
Rf c -Diastereomer (lib) vorliegen konnen, 




gelost, die aus der in DE 199 52 348 beschriebenen Verbindungsklasse ausgewahlt sind, wobei das Sf c ,S-Enanliomer 
Formel (IHa) im Gemisch (Ha) oder das R fc ,R-Enantiomer Formel (Illb) im Gemisch (lib) 




angereichert ist und 

R' und R" fur Reste stehen, die unabhangig voneinander aus der Gruppe H oder CH 3 ausgewahlt sein konnen oder die fur 
55 einen Linker stehen konnen, der den Liganden mit einem polymeren Trager verbindet und die Reste 

R " fur Reste stehen, die unabhangig voneinander aus der Gruppe H oder (C r C 4 )- Alkyl ausgewahlt sein konnen und wo- 
rin die Reste 

R 5 unabhangig voneinander fur einen Ce-Aryl-, C 5 -C 6 -Cycloalkyl-, Adamantyl- oder C r C 4 -Alkylrest stehen, die ein 
oder mehrere (CrC^-Alkylsubstituenten tragen konnen und 
60 R 2 fur ein Wasserstoff oder einen (CVC^Alkylrest steht und 
R 11 fur einen (C r C 4 )-Alkylrest steht. 

[0006] Bevorzugter Alkylrest R 2 und R n ist ein Methylrest. Insbesondere bevorzugt sind Ferrocenylliganden der For- 
mel (II), bei denen R\ R n , R"' und R 2 fur WasserstofTreste stehen und der Rest R 11 fur einen Methylrest steht Die Reste 
R 5 stehen bevorzugt fur Cyclohexyl-, Cyclopentyl-, Adamantyl-, Isopropyl-, tert.-Butylreste und besonders bevorzugt 
65 fur Phenyl-, Toluyl- oder Xylylreste. 

[0007] Die beanspruchten Liganden konnen weiterhin uber einen geeigneten Linker R* oder R n an ein Polymer fixiert 
sein. TVpische Linker sind z. B. Reste der Form B-X-Z, wobei X ein Spacer, wie z. B. 1,4-Biphenyl, 1-,2-Ethylen oder 1- 
,3-Propylen ist und B fiir einen CR 9 , NR 9 , O, S, SiR 9 r Rest, mit R 9 gleich H oder (Ci-C l8 )-AlkyL steht und Z fiir einen 
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funktionelle Gruppe, wie z. B. 0-, NH-, COO-, CONH-; CH2=CH-, NHCONH-, OCONH- oder NHCOO- steht. 
[0008] Weiterhin sind Ferrocenylliganden der Formel (II) bevorzugt, bei denen das angereicherte Sf c ,S-Enantiomer 
oder R fc ,R-Enantiomer einen Anteil von 60%, bevorzugt 75%, besonders bevorzugt 90%, ubersteigt. Ideal ist die Ver- 
wendung von Stereoisomeren mit einer Reinheit uber 99%. 

[0009] Es kann ubcrraschend gczeigt wcrdcn, dass Kataiysatorkomplcxc, die Fcrroccnylligandcn-Stcrcomcre der For- 5 
mel (IH) im Uberschuss enthalten eine hohere Enantioselektivitat bei der asymmetrischen Hydrierung ungesattigter Ver- 
bindungen aufweisen als die in DE 199 52 348 explizit beschriebenen, die vor allem in der Sf c ,R-Enantiomer angerei- 
cherten Form vorliegen. Mit dem dort beschriebenen Hersteilungsverfahren werden Ferrocenylliganden erhalten, bei de- 
nen gerade das Sf c ,R-Enantiomer bzw. das R fc ,S-Enantiomer im Uberschuss vorliegt. 

[0010] Die beanspruchlen Ferrocenylliganden, bei denen das Sf c ,S-Enantiomer bzw. das Rf c ,R-Enant.iomer angerei- 10 
chert ist, konnen anhand der im folgenden gegebenen allgemeinen Synthesebeschreibung hergestellt werden. Hierbei ist 
es besonders vorteilhaft, dass ohne weiteren Anreicherungsschritt bereits das Sf c ,S-Enantiomer oder das Rf c ,R-Enantio- 
mer im Uberschuss gebildet wird. 

[0011] Ein solches Verfahren wird im folgenden exemplarisch am Beispiel der Synthese der Sf c ,S-Enantiomere be- 
schrieben. Tin ersten Herstellungsschritt wird ein Fcrrocen nach einer Methode von Kagan el al. (J. Org. Chcm. 1 995, 60, 15 
2502) zum chiralen Ferrocenyl-sulfoxid 1 umgesetzt. Zur Einfuhrung der aromatischen Gruppe und der ersten phosphor- 
haltigen Gruppe wird in Gegenwart einer Lithiumbase der Ferrocenylring lithiiert und transmetalliert. In Gegenwart ei- 
nes Metallkatalysators der 8. Nebengruppe, insbesondere eines Rhodiumkatalysators findet die Kupplung zu der entspre- 
chenden Verbindung 2 statt, wobei das Stereoisomer 2a im Uberschuss entsteht. 




[0012] Die erhaltene Enantiomerenmischung kann direkt oder in einer alternativen Ausfuhrungsform erst getrennt und 
anschlieBend weiterverarbeitet werden. Im folgenden werden die Reaktionsschemen anhand der Umsetzung des Enan- 35 
tiomers 2a wiedergegebcn. Die Verbindung 2a wird anschlieBend nach Zugabe eines Alkalihydrids, wie z. B. KH, mil. 
dem entsprechenden Iodid zur Verbindung 3a umgesetzt.. 




40 



45 



50 



[0013] Die Sulfoxidgruppe lasst sich in Gegenwart einer starken Lithiumbase durch die zweite phosphorhaltige 
Gruppe subsutuieren. Man gelangt so zu dem erfindungsgemaBen Liganden, wobei das Sf c ,S-Enantiomer 4a im Uber- 
schuss vorliegt. 55 



60 



65 
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15 [0014] Die Vcrbindung 2b wird zu den entsprechcnden Verbindungcn 3b und 4b umgesetzl. Durch Trcnnung der Dia- 
stereomere 2a und 2b und/oder der Diastereornere 3a und 3b kann die Enantiomerenreinheit der Synthese weiter gestei- 
gert werden. 




[0015] Mit dem beschriebenen Verfahren werden direkt Diastereomerengemische erhalten, die sich durch einen hohen 
Anteil an Sf c ,S-Enantiomeren auszeichnen, wobei die erhaltenen Gemische direkt als Liganden fur Katalysatoren einge- 
setzt werden konnen. Durch weitere Aufreinigung, z. B. mit chromatographischen Verfahren, kann ein noch hoherer 
35 Uberschuss des Sf c ,S-Enantiomers erreicht werden. 

[0016] Entsprechend flihrt die Verwendung des R-Enantiomcreduktcs zu den cnantioineren Rf c ,R-Produkten im Uber- 
schuss. 

[0017] Das beschriebene Verfahren kann nicht nur zur enantioselekti ven Synthese der besonders fur die asymmetrische 
Hydrierung geeigneten Liganden genutzt werden, sondern ist dariiber hinaus zur Synthese von Ferrocenylliganden der 
40 allgemeinen Formel (II) geeignet, wobei das Sf c ,S-Enatiomer bzw. das Rf c ,R-Enantiomer der Formel (EI) im Uberschuss 
vorliegt. 

[0018] Somit betrifft, die vorliegende Erfindung weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Sf c - oder Rf c -Ferrocenyl- 
liganden der Formel (II), 




wobei das Sf c ,S-Enantiomer Formel (THa) im Gemisch (ITa) oder das Rf c ,R-Enantiomer Fonnel (IUb) im Gcmisch (Ob) 




angereichert ist und worin 

R' und R" unabhangig voneinander fur einen Substituenten stehen kann, der aus der Gruppe H und (Ci-C 4 )-Alkyl ausge- 
65 wahlt ist oder fur einen Linker stent, der den Liganden mit einem Polymer verbindet und die Reste 

R m unabhangig voneinander aus der Gruppe H, (CrCig)-Alkyl, (CpC^-Alkoxy, (CpQ^-Acyloxy, (C6-C l4 )-Aryi, (C3- 
Cig)-Heteroaryl, (C r C 17 )-Heteroalkyl, (C3-C8)-Cycloalkyl, (C 2 -Ci 0 )-Alkenyl ausgewahlt sein, wobei auch zwei benach- 
barte Reste zu einem Ringsystem miteinander verkniipft sein konnen und die Reste 



4 



DE 102 19 490 A 1 

R 5 unabhangig voneinander (C r C l8 )-Alkyl, (C6-C l8 )-Aryl, (C 6 -C 18 )-Aryl-(C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -C l8 )-Heteroaryl, (C 3 - 

C 18 )-Heteroaryl-(C r C 8 )-Alkyl, (C 2 -C l7 )-Heteroalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-Alkyl, (C 2 - 

Cio)-Alkenyl sein konnen, die ein oder mehrere (C r C 4 )-Alkylsubstituenten tragen konnen und der Rest 

R 2 ein H oder ein (C r C 8 )-Alkylrest, (CVC l8 )-Aryl, (Q-Ci 8 )-Aryl-(C L -C 8 )- Alky Ires t sein kann und worin der Rest 

R u cin (C r C 18 )-Alkyl, (C 6 -C 18 )-Aryl, (C 6 -Ci 8 )-Aryl-(C r C 8 )-Alkylrcst sein kann. 

umfassend folgende Verfahrensschritte: 

a) Kupplung von chiralem Ferrocenyl-sullbxid mit einem aromatischen Aldehyd der Formel (IV), 

.CR 2 0 

(IV) 
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wobei das chirale Ferrocenyl-sulfoxid in Gegenwart einer Lithiumbase lithiiert wird und anschlieBend die Kupp- 
lung des aromatischen Aldehyds durch Transmetallierung in Gegenwart eines Metallkatalysators der 8. Neben- 
gruppe durchgefiihrt wird, 

b) Kopplung der freien OH-Gruppe am chiralen Zentrum des Reaktionsproduktes aus Schritt a) mit einem organi- 
schen Rest R n durch Zugabe cines Halogcnids R u Hal, bevorzugt des Iodids R u I, in Gegenwart cincs Alkalihy- 20 
drids, 

c) Substitution der Sulfoxidgruppe des Reaktionsproduktes aus Schritt b) in Gegenwart einer starken Lithiumbase 
durch ein Phosphohalogenid der Formel HalPR 5 2 , bevorzugt durch ein Phosphochlorid C1PR 5 2 . 

[0019] Bevorzugte eignet sich das beschriebenen Verfahren zur Herstellung von Liganden, die als Reste R', R" R m un- 25 
abhangig voneinander H und/oder CH 3 tragen. Die Rcste R 5 stehen bevorzugt unabhangig voneinandcr fur Cg-Aryl-, 
(C 5 -C 6 )-Cycloalkyl-, Adamantyl- oder (C r C 4 )-Alkylreste. R 2 steht bevorzugt fur ein H oder eine (Ci-C 4 )-Alkylgruppe 
und R u fur eine (Ci-C 4 )-Alkylgruppe. 

[0020] Die beanspruchten Liganden konnen einfach mit Metallen zu den entsprechenden Komplexverbindungen um- 
gesetzt werden. Typischerweise finden die beanspruchten Liganden in komplexierter Form Verwendung in der asymme- 30 
trischen Hydrierung von ungesattigten Verbindungen, wobei sie mit Metallen Komplexverbindungen bilden, die als Ka- 
talysatoren eingesetzt werden konnen. Die Katalysatoren konnen entweder direkt in einer Ein-Topf-Reaktion durch ein- 
f aches zusammengeben von erfindungsgemafiem Ligand und Metall, Metallsalz oder Metallvorkomplex intermediar ge- 
bildet werden oder auch vorab hergestellt und isoliert und dem Reaktionsansatz als fertige Komplexverbindung zugege- 
ben werden. Als Koordinationszentrum kommen insbesondere die Metalle der 7. und 8. Nebengruppe, bevorzugt Co, Ni, 35 
Ru, Pd, Ir, Pt, besonders bevorzugt Rh in Frage, wobei Komplexverbindungen gebildet werden, die zumindest einen er- 
findungsgemafien Liganden en thai ten. Daneben konnen weitere Liganden im Komplcx vorhanden sein, die z. B. aus dem 
Vorkomplex, dem Losemittel oder einem sonstigen Reaktionszusatz stammen konnen. 

10021] Beispiele fur Metallsalze, die zur Herstellung der Komplexverbindungen geeignet sind, sind Metallchloride, - 
bromide, -iodide, -cyanide, -nitrate, -acetate, -acetylacetonate, -hexafluoracetylacetonate, tetrafluoroborate, -perfluorace- 40 
tate oder -triflate, insbesondere des Palladium, Platins, Rhodium, Ruthenium, Iridium, Kobalts oder/und Nickels. 
[0022] Beispiele fur geeignete Vorkomplexe sind: 

Cyclooctadienpalladiumchlorid, Cyclooctadienpalladiumiodid, 1 ,5-Hexadienpalladiumchlorid, 1,5-Hexadienpalladiu- 
miodid, Bis(dibenzylidenaceton)palladium, Bis(acetoniuil)palladium(H)chlorid„ Bis(acetonitril)palladium(II)bromid, 
Bis(benzonitril)palladium(II)chlorid, Bis(benzonitril)palladium(II)bromid, Bis(benzonitrii)palladium(II)iodid, Bis(al- 45 
lyl)palladium, Bis(methailyl)palladium, AUylpalladiumchlorid-Dimer, Methallylpalladiumchlorid-Dimer, Tetramethy- 
lethylendiaminpalladiumdichlorid, Tetramethylethylendiaminpalladiumdibromid, Tetramethylethylendiaminpalladium- 
diiodid, Tetramethylethylendiaminpalladiumdimethyl, Cyclooctadienplatinchlorid, Cyclooctadienplatiniodid, 1,5-Hexa- 
dienplatinchlorid, 1,5-Hexadienplatiniodid, Bis(cyclooctadien)platin, KaUum(ethylentrichloroplatinat), Cycloocta- 
dienrhodium(I)chlorid-Dimer, Norbornadienrhodium(l)chlorid-Dimer, l,5-Hexadienrhodium(I)chlorid-Dimer, Tris(tri- 50 
phenylphosphan)rhodium(I)chlorid, Hydridocarbonyltris(triphenylphosphan)rhc>dium(I)chlorid, Bis(cyclooctadien)rho- 
dium(I)perchlorat, Bis(cyclooctadien)rhodium(I)tetrafluorborat, Bis(cyclooctadien)rhodium(I)triflat, Bis(acetonitrilcy- 
clooctadien)rhodium(T)perchlorat, Bis(acetonitrilcyclooctadien)rhodium(I)tetrafluorboraL, Bis(acetonitrilcycloocta- 
dien)rhodium(I)triflat, CyclopentadienrhodiumGII)chlorid-Dimer, Pentamethylcyclopentadienrhodium(III)chlorid-Di- 
mer, (cyclooctadien)Ru(u 3 -allyl) 2 , ((cyclooctadien)Ru) 2 (acetat) 4 , ((Cyclooctadien)Ru) 2 (trifluoracetat) 4 , RuCl 2 (Aren)- 55 
Dimer, Tris(triphenylphosphan)ruthenium(II)chlorid, Cyclc<xtadierinithenium(II)chlorid, Cyclooctadieniridium(I)chlo- 
rid-Dimer, Bis(cycloocten)iridium(I)chlorid-Dimer, Bis(cyclooctadien)nickel, (Cyclododecatrien)nickel, 1ris(norbor- 
nen)nickel, Nickeltetracarbonyl, Nickel(U)acetyIacetonat. 

[0023] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der beanspruchten Ferrocenylliganden 
und der Katalysatoren, die solche Liganden enthalten zur asymmetrischen Hydrierung von ungesattigten organischen 60 
Verbindungen. Dabei zeigen solche Katalysatoren eine hohere Enantioselektivitat. Besonders geeignet sind die erfin- 
dungsgemaBen Komplexe bei der asymmetrischen Hydrierung von C=C-, C=0- oder C=N-Bindungen, in denen sie hohe 
Aktivitaten und Selektivitaten aufweisen sowie in der asymmetrischen Hydroformylierung. 

65 
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Ausfuhrungsbeispiele 
Beispiel 1 

5 Darstcllung von cinzclncn Vcrbindungcn der Formcl (2a) und (2b) 




15 



2a 2b 

[0024] In einern 100 ml Rundkolben mit Argoneinlass wurde (S)-Ferrocenyl-p-tolylsulfoxid (1) (1.78 g, 5.49 mmoi) in 
THF (40 ml) gelost und die Losung auf -78°C gekuhlt. Im Anschluss wurde langsam Lithiumdiisopropylamin-Losung 

20 (3.30 ml, 6.59 rnniol; 2.0 M in THF) zugcgcben. Nach 60 minutigem Riihrcn bci -78°C wurde tropfenweise 2-(Diphe- 
nylphosphino)-benzaldchyd (2.08 g, 7.14 mmol) gelost in THF (5 ml) zugegeben und die ReaktionsLosung 1 h lang bci 
-78°C geruhrt. Nach Riihren uber Nacht bei Raumtemperatur wurde mit ges. NFLjCl-Losung (20 ml) gequericht, die or- 
ganische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit CH2CI2 (2 mal 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden mit NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, uber MgS04 getrocknet, abfiltriert und das Losemittel am Rotations- 

25 verdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan/Diethylether 2:1). Der 
Alkohol 2a (1.32 g, 2.14 mmol, 39%) (Schmp.: 159°C) und der Alkohol 2b (0.99 g, 1.61 mmol, 29%) wurden als gclbc 
Feststoffe erhalten. Des weiteren konnte ein Teil dies eingesetzten Sulfoxids 1 (429 mg, 1.32 mmol, 24%) zuriickgewon- 
nen werden. 



30 2a 
[a]D 20 = 4465.20 (c = 0.87, CHC1 3 ). 

JR (KBr): 3436 (br, vs), 3053 (m), 2922 (m), 1634 (m), 1435 (m), 1045 (m), 1011 (m), 810 (m), 745 (m), 696 (m), 505 
(m). 

35 l H-NMR (CDCb, 300 MHz): 7.92-7.88 (m, III), 7.41-7.37 (m, 311), 7.19-6.75 (m, 14 H), 6.20 (d, J = 0.6 Hz, III), 5.91 
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.49 (s, br, 6H), 3.82-3.80 (m, 1H), 3.12-3.11 (in, 1H), 2.27 (s, 3H). 

l3 C-NMR (CDCI3, 75 MHz): 146.57 (d, J = 23.3 Hz), 140.54 (d, J = 11.7 Hz), 137.10 (d, J = 11.7 Hz), 136.11 (d, J = 
11.6 Hz), 134.91-132.84 (m), 129.79, 128.93-126.80 (m), 124.08, 94.37, 88.75, 74.75 (d, J = 2.9 Hz), 70.40, 70.16, 
66.76, 65.16 (d, J 30.4 Hz), 21.35. 
40 3l P-NMR (CDCI3, 81 MHz): -17.26. 

MS (EI): 614 (M + , 9), 598 (46), 597 (42), 533 (33), 475 (11), 459 (19), 398 (19), 353 (43), 337 (100), 308 (33), 290 (29), 
261 (51), 183 (53), 124 (51), 91 (56), 77 (14). 
C 36 H3iFe0 2 PS (614.53): HR-MS: Ber.: 614.1132. 
Gef.: 614.1137. 

45 

2b 



IR (KBr): 3436 (br, vs), 3053 (m), 2923 (m), 1636 (m), 1435 (s), 1026 (s), 1011 (s), 810 (m), 745 (s), 697 (s), 503 (s). 
3l P-NMR (CDCI3, 81 MHz): -14.77. 
50 MS (EI): 614 (M + , 11), 598 (75), 597 (46), 533 (70), 475 (15), 459 (53), 398 (33), 353 (46), 337 (100), 306 (19), 259 (23), 
183 (32), 124 (56), 91 (64), 77 (19). 
C 3 6H 3 iFe02PS (614.53): HR-MS: Ber.: 614:1132. 
Gef.: 614. 

55 Beispiel 2 

Darstellung einer Verbindung der Formel (3a) 




3a 
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10025 j In einem 50 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wurde KH (41 nig, 1.02 mmol) in THF (1 ml) suspendiert und 
auf 0°C gekuhlt. AnschlieBend wurde langsam der Alkohol 2a aus Bsp. 1 (482 mg, 0.78 mmol) in THF (9 ml) gelost bei 
0°C zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde erneut auf 0°C gekuhlt und trop- 
fenweise Mel (122 mg, 0.86 mmol) zugegeben. Nach 10 miniitigem Ruhren bei 0°C und 30 miniitigem Ruhren bei 
Raumtemperatur wurde mit ges. Nr^Cl-Losung (20 ml) gcqucricht, die organischc Phase abgctrcnnt und die wassrige 5 
Phase mit CH2O2 (2 mal 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (20 ml) gewa- 
schen, iiber MgS0 4 geu-ocknet, abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdesdlliert. Das Rohprodukt 
wurde sauienchromatographisch gereinigt (n-Pentan/Et 2 0 1:1, dann Et20). Der Methylether 3a (355 mg, 0.56 mmol, 
72%) wurde als gelber Feststoff (Schmp.: 98-100°C) erhalten. 

lalD 20 = -28.20 (c = 0.61, CHCI3). 10 
ER (KBr): 3053 (m), 2925 (m), 1631 (m), 1435 (m), 1087 (s), 1042 (s), 817 (m), 746 (s), 697 (s), 545 (m), 500 (s). 
l H-NMR (CDCI3, 300 MHz): 7.53-7.50 (m, 2H), 7.46-7.42 (m, 1H), 7.27-7.09 (m, 14 H), 7.00-6.95 (m, 1H), 6.17 (d, J 
= 7.2 Hz, 1H), 4.14 (s, 5H), 3.99-3.97 (m, 1H), 3.85-3.84 (m, 2H), 3.17 (s, 3H), 2.30 (s, 3H). 
3l P-NMR (CDCi 3 , 81 MHz): -17.45. 

MS (ET): 628 (M + , 16), 612(11), 563 (31), 53 1 (22), 489 (8), 459 (11), 353 (45), 337 (100), 261 (4), 183 (24), 121 (11), 91 is 
(13). 

C 3 7H33Fe0 2 PS (628.55): HR-MS: Ber.: 628.1288. 
Gef.: 628.1306. 

Bei spiel 3 20 
Darstellung einer Verbindung der Formel (3b) 

25 



30 



[0026] In einem 50 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wurde KH (37 mg, 0.92 mmol) in THF (1 ml) suspendiert und 
auf 0°C gekuhlt. AnschlieBend wurde langsam der Alkohol 2b aus Bsp. 1 (433 mg, 0.70 mmol) in THF (9 ml) gelost bei 35 
0°C zugetropft und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt. Es wurde erneut auf 0°C gekuhlt und trop- 
fenweise Mel (111 mg, 0.78 mmol) zugegeben. Nach 10 miniitigem Ruhren bei 0°C und 10 miniitigem Ruhren bei RT 
wurde mit ges. NFUCl-Losung (20 ml) gequericht, die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit CH2CI2 
(2 mal 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, iiber MgSC>4 
getrocknet, abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdesdlliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromato- 40 
graphisch gereinigt (n-Pentan/Et 2 0 1:3). Der Methylether 3b (385 mg, 0.61 mmol, 88%) wurde als gelber Feststoff 
(Schmp.: 110-112°C) erhalten. IR (KBr): 3053 (m), 2925 (m), 1636 (in), 1434 (m), 1084 (s), 1044 (s), 813 (m), 746 (s), 
697 (s), 498 (s). 

3l P-NMR (CDCI3, 81 MHz): -14.67. 

C37H 3 3Fe0 2 PS (628.55): HR-MS: Ber.: 628. 1288. 45 
Gef.: 628.. 

Beispiel 4 

Darstellung einer Verbindung der Formel (4a) 50 



55 



4a 

10027] In einem 50 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wurde Verbindung 3a aus Bsp. 2 (155 mg, 0.25 mmol) in THF 60 
(3 ml) gelost und die Losung auf -78°C gekuhlt. Im Anschluss wurde langsam t-BuLi (0.31 ml, 0.49 mmol, 1.6 M in He- 
xan) zugetropft und 10 min. bei -78°C geruhrt. Es wurde tropfenweise Chlordiphenylphosphan (0.15 ml, 0.86 mmol) zu- 
gegeben, das Kiihlbad entfemt und das Reakdonsgemisch 30 min. bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Quenchen mit ges. 
NrijCl-Losung (20 ml) wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (2 mal 50 ml) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, iiber MgSC>4 getrocknet, 65 
abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdesdlliert Das Rohprodukt wurde sauienchromatographisch 
gereinigt (n-Pentan/Et 2 0 30 : 1). Das Diphosphan 4a (127 mg, 0.19 mmol, 76%) wurde als gelber Feststoff (Schmp.: 
201°C (Zers.)) erhalten. IR (KBr): 3068 (m), 3054 (m), 2924 (w), 1628 (w), 1478 (m), 1434 (s), 1087 (s), 818 (w), 742 
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(vs), 698 (vs), 498 (s), 488 (s). 

31 P-NMR (CDCl 3 , 81 MHz): -17.27 (d,. J = 17.2 Hz), -18.39 (d, J = 17.2 Hz). 
C 42 ri36FeOP, (674.54): HR-MS: Ber.: 674.1591. 
Gef.: 674. 

5 

Beispiel 5 
Darstellung einer Verbindung (5a) 




5a 



[0028] In einem 50 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wurde Verbindung 3a aus Bsp. 2 (180 mg, 0.29 mmol) in THF 
(3 ml) gelost und die Losung auf -78°C gekiihlt. Im Anschluss wurde langsam t-BuLi (0.36 ml, 0.57 mmol, 1.6 M in He- 

20 xan) zugctropft und 10 min. bei -78°C geriihrt. Es wurde tropfcnwcise Chlorbis(3,5-dimcthylphenyl)phosphan (277 mg, 
1 .00 mmol) zugcgcbcn, das Kuhlbad entfernt und das Reaktionsgcmisch 30 min. bei Raumtempcratur geriihrt. Nach 
Quenchen mit ges. Nr^Ci-Losung (20 ml) wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylet- 
her (2 mal 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, iiber 
MgS0 4 getrocknet, abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulen- 

25 chromatographisch gereinigt (n-Pentan/Et 2 0 20 : 1). Das Diphosphan 5a (142 mg, 0.19 mmol, 68%) wurde als gelber 
Feststoff (Schmp.: 182°C) erhalten. 

IR (KBr): 3052 (m), 2922 (m), 2818 (w), 1629 (w), 1434 (m), 1092 (m), 847 (w), 816 (w), 745 (m), 695 (s), 507 (m). 
3l P-NMR (CDCI3, 81 MHz): -18.49 (d, J = 23.7 Hz), -19.05 (d, J = 23.7 Hz). 
C 4 6H44FeOP 2 (730.65): HR-MS: Ber: 730.2217. 
30 Gef.: 730, 

Beispiel 6 
Darstellung einer Verbindung (4b) 




4b 

[0029] In einem 50 ml-Rundkolben mit Argoneinlass wurde Verbindung 3b aus Bsp. 3 (298 mg, 0.47 mmol) in THF 
45 (6 ml) gelost und die Losung auf -78°C gekiihlt. Im Anschluss wurde langsam t-BuLi (0.59 mi, 0.95 mmol, 1 .6 M in He- 
xan) zugetropft und 10 min. bei -78°C geriihrt. Es wurde tropfenweise Chlordiphenylphosphan (0.30 rnL, 1.66 mmol) 
zugegeben, das Kuhlbad entfernt und das Reaktionsgemisch 30 min. bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Quenchen mit 
ges. NKjCl-Losung (20 ml) wurde die organische Phase abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (2 mal 
50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit NaCl-Losung (20 ml) gewaschen, uber MgS0 4 ge- 
50 trocknet, abfiltriert und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. Das Rohprodukt wurde saulenchromato- 
graphisch gereinigt (n-Pentan/Et 2 0 20 : 1). Das Diphosphan 4b (216 mg, 0.32 mmol, 68%) wurde als gelber FeststofF er- 
halten. 

IR (KBr): 3068 (m), 3052 (m), 2925 (w), 2816 (w), 1630 (w), 1479 (m), 1434 (s), 1082 (s), 820 (m), 743 (vs), 696 (vs), 
501 (s), 486 (s), 456 (m). 
55 3l P-NMR (CDCI3, 81 MHz): -14.69 (d,. J = 16.8 Hz), -20.26 (d, J = 16.8 Hz). 
C 42 H36FeOP 2 (674.54): HR-MS: Ber.: 674.1591. Gef.: 674. 

[0030] Im folgenden werden einzelne Ausfiihrungsbeispiele fur die asymmetrische Hydrierung ungesattigter organi- 
scher Verbindungen beschrieben, wobei Liganden benutzt werden, die gemaB den Ausfuhrungsbeispielen 1 bis 6 herge- 
stellt wurden. 
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Beispiel 7 

Arbeitsvorschrift zur enantioselektiven Hydrierung von Methyl- (Z)-3-phenyl-2-methylcarboxamido2-propenoat 
Darstcllung von (S)-Mcthyl-2-memylcarboxamido-3-phenylpropanoat (6) 

"°2 M e H 2 , RT 
v NHAc 




Rh(nbd) 2 BF 4 (1.0mol%) 

4a Oder 5a (1.0 mol%) 
MeOH/Toluol 




6 



C0 2 Me 



NHAc 



10 



[0031] In cinein 50 ml -SchlenkgefaB wurdcn unter Argon Rh(nbd) 2 BF 4 (3.4 mg, 1 mol-%) und dcr Diphosphanligand 
(1 mol-%) in Toluol/MeOH (6 ml, 5:1) gelost. Nachdem der Rhodiumkomplex vollstandig in Losung gegangen war, 
wurde Methyl-(Z)-3-phenyl-2-methylcarboxamido-2-propenoat (200 mg, 0.91 mmol) gelost in MeOH (4 ml) zugege- 
ben. AnschlieBend wurde das SchlenkgefaB uber einen Dreiwegehahn mit einem Wasserstoffballon und einer Olpumpe 
verbunden und die Inertgasatmosphare durch Wasserstoff ersetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur 
fur die angegebenc Zcit geriihrt und das Losemiltel danach im Olpumpenvakuum abkondensiert. Dcr Ruckstand wurde 
durch einc kurze Silicagelsaule filtriert (Eluent: Dicthylcther) und das Losemittel am Rotationsverdampfer abdestilliert. 
Verbindung (S)-6 wurde als weiBer Feststoff in quantitativer Ausbeute erhalten. 

10032] Die mit den verwendeten Liganden erzielten Enanuomerenuberschusse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Tabelle 1 



Ligand" 


t[h] 


P [bar] 


Umsatz [%] 


ee [%] a 








4a 


1.5 


1 


100 


98.5 (S) 


5a 


1.5 


1 


100 


[ 98.7 (S) 


4b 


2.0 


1 


100 


94.2 (S) 



a) Absolute Konflguration in Klammern 



Me0 2 C 




Beispiel 8 

Arbeitsvorschrift zur enantioselektiven Hydrierung von Dimethylitaconat 

Darstellung von 2-Methyl-succinsauredimethylester (7) 

CH 3 

H 2 , RT = 



C0 2 Me Rh(nbd) 2 BF 4 (1.0 mol%) 



4a Oder 5a (1.0 mol%) 
MeOH/Toluol 



Me0 2 C 



-C0 2 Me 



[0034] In einem 50 ml-SchlenkgefaB wurden unter Argon Rh(nbd)2BF 4 (4.7 mg, 1 mol-%) und der Diphosphanligand 
(1 mol-%) in Toluol/MeOH (6 ml, 5 : 1) gelost. Nachdem der Rhodiumkomplex vollstandig in Losung gegangen war, 
wurde Dimethylitaconat (200 mg, 1.26 mmol) gelost in MeOH (4 ml) zugegeben. AnschlieBend wurde das SchlenkgefaB 
uber einen Dreiwegehahn mit einem Wasserstoffballon und einer Olpumpe verbunden und die Inertgasatmosphare durch 
Wasserstoff ersetzt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fur die angegebene Zeit geriihrt und das Lose- 
mittel danach am Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wurde durch eine kurze Silicagelsaule filtriert (Elu- 
ent: Diethylether). Verbindung (R)-7 wurde als farbloses Ol in quantitativer Ausbeute erhalten. 
[0035] Die mit den verwendeten Liganden erzielten Enantiomereniiberschusse sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 



20 



25 



30 



35 



[0033] Der Enantiomerenuberschuss wurde durch Gaschromatographic (GC) ermittelt [Saule: Chirasil-L-Val 
(0.12 urn, 25 in x 0.22 mm fused silica WCOT) der Firma Chrompack, Saulenvordruck: 83.5 kPa, Tragcrgas: Wasser- 
stoff]: 

GC (140°Q: tr/min = 11.61 (R), 12.50 (S). 

! H-NMR (CDC1 3 , 300 MHz): 7.25-7.18 (m, 3 H), 7.04.7.00 (m, 2 H), 5.96 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.85^.78 (m, 1H), 3.65 40 
(s, 3H), 3.11-2.97 (m, 2H), 1.90 (s, 3H). 

l3 C-NMR (CDCI3, 75 MHz): 172.07, 169.52, 135.85, 129.18, 128.51, 127.06, 53.10, 52.21, 37.83, 23.02. 



45 



50 



55 



60 
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Tabelle 2 



Ligand 


tfh] 


p[bar] 


Umsatz [%] 


ee [%] a 


4a 


0.5 


1 


100 


98.1 (R) 


5a 


1.0 


1 


100 


89.8 (R) 


4b 


2.5 


1 


100 


Gering 



a) Absolute Konfiguration in Klammern 



10 [0036] Der EnantiomerenuberschuB wurde durch Hochleislungsflussigkeitschromalographie (HPLC) ennittelt 
(HPLC-Anlage der Firma Dionex niit automatischem Probengeber und UV-VIS-Diodenarraydetektor, Saule: OD der 
Firnia Dai eel Chemical Industries, Eluent: n-Heptan/i-PrOH 95 : 5, flow: 0.6 ml/min, detektierte Wellenlange: 215 nm): 
HPLC (OD, 5% i-PrOH, 0.6 ml/min. 215 nm): tr/min = 10.37 (R), 17.93 (S). 

15 Beispiel 9 

Arbeitsvorschrift zur enantioselektiven Hydrierung von 2-Acetoxyacrylsauremethylester 



20 



25 




Darstellung von (S)-Methyl-2-methylcarbonyloxypropanoat (8) 
C0 2 Me / C0 2 Me 



H 2 , RT 



OAc 



Rh(nbd) 2 BF 4 (1.0 mol%) \ QAc 

4a oder 5a (1.0 mol%) 

MeOH 8 



10037] In einem 50 ml-SchlenkgefaB wurden unter Argon Rh(nbd) 2 BF 4 (5.2 mg, 1 mol-%) und der Diphosphanligand 
(1 mol-%) in MeOH (10 ml) gelost. Nachdem der Rhodiumkomplex vollstandig in Losung gegangen war, wurde 2-Ace- 

30 toxyacrylsauremethylester (200 mg, 1.39 mmol) zugegeben. AnschlieBend wurde das SchlenkgefaB iiber einen Dreiwe- 
gehahn mil einem WasserstofTballon und einer Olpumpe verbunden und die Inertgasatmosphare durch WasserstofT er- 
setzt. Die Reaktionsmischung wurde bei Raumtemperatur fur 20 h geriihrt und das Losemittel danach im Olpumpenva- 
kuum abkondensiert. Der Riickstand wurde durch Kugelrohrdestillation gereinigt. Der Ester (S)-8 wurde als farbloses Ol 
in quantitativer Ausbeute erhalten. 

35 [0038] Die mit den verwendeten Liganden erzielten Enantiomerenuberschusse sind in Tabelie 3 zusammengestellt. 



Tabelle 3 



Ligand 


t[h] 


p[bar] 


Umsatz [%] 


ee [%] a 


4a 


20 


10 


100 


94.9 (S) 


5a 


20 


10 


100 


97.3 (S) 


5a 


20 


1 


100 


98.5 (S) 


i 4b 


20 


10 


100 


79.8 (S) 



a) Absolute Konfiguration in Klammern 



[0039] Der Enantiomereniiberschufi wurde durch Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) ermittelt 
(HPLC-Anlage der Firma Dionex mit automatischem Probengeber und UV-VIS-Diodenarraydetektor, Saule: OD-H der 
50 Firma Daicel Chemical Industries, Eluent: n-Heptan/i-PrOH 99 : 1, flow: 0.6 ml/min. detektierte Wellenlange: 
215 nm): 

HPLC (OD-H, 1% i-PrOH, 0.6 ml/min, 215 nm): tr/min = 13.86 (S), 16.14 (R). 

l H-NMR (CDC1 3 300 MHz): 4.99 (q, J = 7. 1 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 1 .39 (d, J = 7.1 Hz, 3H). 
13 C-NMR (CDCI3, 75 MHz): 171.26, 170.33, 68.46, 52.25, 20.58, 16.84. 
55 [0040] Wie aus den Tabellen 1 bis 3 hervorgeht verlauft die asymmetrische Hydreirung mit den Liganden 4a und 5a, 
die beide Sf c S-Enantiomere sind, stereoselektiver als mit den entsprechenden Sf Cr R-Enantiomeren 4b. 



Patentanspruche 
60 1. Ferrocenylliganden der allgemeinen Formel (II) 
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dadurch gekennzeichnet, dass 

das Sf c ,S-Enantiomer Formel (Ula) im Stereoisomerengemisch (Ha) oder das Rf c ,R-Enantiomer Fonnel (lllb) ini 
Stereoisomerengemisch (lib) 



OR l1 R 2 PR 5 2 



R' 




R5 2/ p OR"R 2 PR 5 2 



(lllb) 




angereichert ist und 

R' und R" fur Reste stehen, die unabhangig voneinander aus der Gruppe H oder CH 3 ausgewahlt sein konnen oder 
die fur einen Linker stehen konnen, der den Liganden mit einem polyrneren Trager verbindet und die Reste 
R'" fur Reste stehen, die unabhangig voneinander aus der Gruppe H oder (Ci-C 4 )-Alkyl ausgewahlt sein konnen und 
worin die Reste 

R 5 unabhangig voneinander fur Reste ausgewahlt aus der Gruppe Qj-Aryl, Cs-Cg-Cycloalkyl, Adamantyi oder C\- 
C 4 -Alkyl stehen konnen, wobei die Reste R 5 ein oder mehrere (Ci-C 4 )-Alkylsubstituenten tragen konnen und 
R 2 fiir ein WasserstorT oder einen (CpC4)-Alkylrest steht und 
R n fur einen (Q-C4)-Alkylrest steht. 

2. Ferrocenylliganden nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dass 
R 11 ein Methylrest ist und/oder 

R 2 ein H oder ein Methylrest ist und/oder 

R', R", R ,M Wasserstoffreste sind und/oder die Reste 

R 5 unabhangig voneinander fur Phenyl-, Toluyl- oder Xylylreste stehen. 

3. Ferrocenylliganden nach einem der Anspriiche 1 oder 2 dadurch gekennzeichnet, dass das Sf c ,S-Enantiomer oder 
das Rf c ,R-Enanl.iomer im Slereoisomerenengemisch einen Anteil von uber 60% besitxt. 

4. Ferrocenylliganden nach einem der Anspriiche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, dass der Ligand als Sf c ,S-Enan- 
tiorner oder als Rf c ,R-Enantiomer mit einer Reinheit von iiber 99% vorliegt. 

5. Verwendung von Ferrocenylliganden nach einem der Anspriiche 1 bis 4 zur Herstellung von Komplexverbindun- 
gen. 

6. Verwendung von Ferrocenylliganden nach Anspruch 5 zu Herstellung von Komplexverbindungen mit Metallen, 
Metallsalzen oder Metallvorkomplexen der 7. oder 8. Nebengruppe. 

7. Verwendung von Ferrocenylliganden nach einem der Anspriiche 1 bis 4 bei der asymmetrischen Hydrierung 
oder Hydroformyiierung ungesattigter organischer Verbindung. 

8. Verwendung von Ferrocenylliganden nach Anspruch 7 bei der asymmetrischen Hydrierung von C=C-, C=0 
oder C=N-Bindungen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Ferrocenylliganden der allgemeinen Fonnel (H) 



OR 11 R 2 



PR 5 , 




wobei das Sf c ,S-Enantiomer Formel (Ilia) im Stereoisomerengemisch (Ha) oder das Rf c ,R-Enaniiomer Formel (Hlb) 
im Stereoisomerengemisch (lib) 



OR^R 2 PR 5 2 




R* 

R M « 




R 5 2 f QR"R 2 , PR5 2 



(lllb) 



11 



DE 102 19 490 A 1 



angereichert ist und worin 

R' und R" unabhangig voneinander fiir einen Substituenten stehen kann, der aus der Gruppe H und (Ci-C4)-Alkyl 

ausgewahlt ist oder fiir einen Linker stent, der den Liganden mit einem Polymer verbindet und die Reste 

R m unabhangig voneinander aus der Gruppe H, (Ci-Ci8)-Alkyl, (Ci-Ci 8 )-Alkoxy, (Ci-Ci 8 )-Acyloxy, (C6-Ci4)-Aryl, 

(C 3 -Q 8 )-Heteroaryl, (C2-Cn)-Hcteroalkyl, ((VC 8 )-Cycloalkyl, (C 2 -C 10 )-Alkenyl ausgewahlt sein, wobci auch 

zwei benachbarte Reste zu einem Ringsystem miteinander verkniipft sein konnen und die Reste 

R 5 unabhangig voneinander (CrCis)-Alkyl, (CVC^-Aryl, (CVGt 8 )-Aryl-(C r C 8 )-Alkyl, (C 3 -Ci 8 )-Heteroaryl, 

(C 3 -Ci 8 )-Heteroaryl-(Ci-C 8 )-Aikyl, (C 2 -C l7 )-Heteroalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl-(C r C 8 )-AlkyL, 

(C2-C10)- Alkenyl sein konnen, die ein oder mehrere (Ci-C^-Alkylsubstituenten tragen konnen und der Rest 

R 2 ein H oder ein (CrC 8 )-Alkylrest, (C6-Ci 8 )-Aryl, (C6-Ci 8 )-Aryl-(CrC 8 )-Alkylrest sein kann und worin der Rest 

R 11 ein (C,-C 18 )-Alkyl, (C 6 -C l8 )-Aryl, (CVC 18 )-Aryl-(C r C 8 )-Alkylrest sein kann, 

umfassend folgende Verfahrensschritte: 

a) Kupplung von chiralem Ferrocenyl-sulfoxid mit einem aromatischen Aldehyd der Formel (IV), 



wobci das chirale Ferroccnyl-sulfoxid in Gcgcnwart eincr Lithiumbase lithiiert wird und anschlieBcnd die 
Kupplung des aromatischen Aldehyds durch Transmetallierung in Gegenwart eines Metallkatalysators der 8. 
Nebengruppe durchgefuhrt wird, 

b) Kopplung der freien OH-Gruppe am chiralen Zentrum des Reaktionsproduktes aus Schritt a) mit einem or- 
ganischen Rest R 11 durch Zugabe des entsprechenden Halogenids R 11 Hal in Gegenwart eines Alkalihydrids 
und 

c) Substitution der Sulfoxidgruppe des Reaktionsproduktes aus Schritt b) in Gegenwart einer starken Lithium- 
base durch ein Phosphohalogenids der Formel HalPR 5 2 . 

10. Verfahren nach Anspruch 9 dadurch gekennzeichnet, dass vor der weiteren Umsetzung die erhaltenen Diaste- 
reomere aus Schritt a) und/oder die Diastereomere aus Schritt b) getrennt werden. 
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